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В последнее время был отмечен прогресс в прояснении механизмов патогенеза рака, требующих 
разработки новых терапевтических стратегий. Развитие опухоли сопровождается различными наруше-
ниями, такими как быстрая пролиферация, потеря дифференциации, перепрограммирование энергети-
ческого метаболизма, потеря адгезии между клетками, уклонение от иммунного надзора, инфильтраци-
онный рост и метастазирование. На уровне организма опухоль осуществляет свою диссеминацию за 
счет: перепрограммирования здоровых клеток путем трансфекции внеклеточной ДНК опухолевого про-
исхождения, в том числе и фрагментами ретротранспозонов; паракринной регуляции с участием миРНК; 
и укрепления нейтрофильных рельсов путем встройки опухолеспецифических внДНК. В связи с тесным 
участием опухоль-ассоциированных нуклеиновых кислот в патогенезе рака ферменты, способные рас-
щеплять ДНК и РНК, рассматриваются в качестве перспективных противоопухолевых и антиметастатиче-
ских препаратов. В нашей работе исследованы бычья панкреатическая ДНКаза I и РНКаза А в качестве 
препаратов подавления карциномы легких Льюис мыши, гомологичной немелкоклеточному раку легких 
человека, и проведен поиск молекулярных мишеней этих ферментов среди опухоль-ассоциированных 
нуклеиновых кислот *1, 2+. Показано, что противоопухолевая активность РНКазы А ассоциирована со 
снижением уровня циркулирующих миРНК, участвующих в паракринной регуляции, и повышением 
уровня миРНК в опухоли, что приводит к повышению энергетического метаболизма опухолевой клетки, 
изменению функционирования каскадов, регулирующих клеточный рост и метастазирование, а также 
значительному подавлению активности сигнальных путей, участвующих в злокачественной трансформа-
ции клетки *2, 3+. Противоопухолевая активность ДНКазы I опосредуется снижением среди циркулирую-
щих внДНК представленности фрагментов ДНК, кодирующих опухоль-ассоциированные гены Hmga2, 
Myc и Jun, и ретротранспозонных элементов В-подсемейства, являющихся маркерами канцерогенеза *4+.  
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